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In di t  proefschri f t  worden de effecten beschreven van Rbntgenstral ing op
chromosomen, die bi jzonder zi jn door hun structuur;  deze wi jkt  af  van die
van voor bestral ingswerk meest gebruikte objecten. De spoeldraden, verant-
woordel i jk voor de beweging van de chromosomen, zi jn over een groter deel
van het chromosoom aangehecht dan bi j  het k lassieke "monokinet ische" type
en daarom wordt van het "holokinet ische" type gesproken. Getracht js,  door
combinat ie n correlat ie van gegevens, verkregen ui t  achtereenvolgende de-
l ingen en  genera t ies ,  gemeten aan le tha l i te i t ,  s te r i l i te i t ,  fecund i te i t
aan de ene kant en cytologische (chromosoom) gegevens aan de andere kant,
aangevuld met ul trastructuurgegevens, een beeld te verkr i jgen van de eigen-
schappen van holokinet ische chromosomen na bestraf ing.
Het gebruikte testobject is Tettanyc\we uttícae, de spintm'iit ' een
arrhenotook (onbevruchte ieren leveren dó, bevruchte 99) -en voor de tuin-
bouw schadel i jk-  organisme.
Doordat het mogel iJk was goed gedef inieerde stadia voor de bestral ing te
gebruiken en het exacte aantal  ver lopen def ingen op het moment van f ixat ie
vast te stel len, konden voor het eerst bi j  d i t  type chromosoom kwanti tat ieve
conclusies getrokken worden over het gedrag en de daarmee samenhangende ge-
volgen van chromosoomafw'ijkingen. De verkregen gegevens doen in exactheid
niet onder voor die van het monokinet ische type.
In het eerste hoofdstuk zi jn de resultaten beschreven van bestral ' ing van
meiot ische stadia in pas gelegde, onbevruchte ieren. Deze proefopzet laat
een precieze bepal ing van de hoevee' lheid genet ische schade toe, aangezien
door de haploide toestand ook recessieve factoren tot ui t ing komen. Aan de
andere kant is het verkr i igen en bestralen van de geschikte stadja zo ar-
beidsintensief en t i jdrovend, dat de hoeveelheid te verkr i jgen gegevens
beperkt wordt. Chromosoomfragmenten zijn de meest voorkomende afwiikingen,
die l ichtmicroscopisch in de 2e kl ievingsdel ing waargenomen zi in.  Anders
dan bi j  veel onderzoekingen aan monokinet ische chromosomen gevonden is,
worden h'ier geen chromosoombruggen vonnd, zodat vroege lethaliteit' na
enkele del ingen, n' iet  optreedt.  In tegenstel l ing tot  de veruacht ing'  geba-
seerd op de holokinetische aard van de chromosomen' gaat de aanwez'igheid
van fragmenten in de 2e klievingsde'ling toch samen met het optreden van
embryonale let lal i te i t ,  die echter pas na ongeveer 10 del ingen optreedt.
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Ver l i es  en  m isseg rega t i e  van  f ragmen ten  ve roo rzaken  l e tha l i t e i t  voo r  en
t j j dens  de  d j f f e ren t i a t i e - f ase .  N ie t - z i ch tba re  schade ,  d ie  s te rk  a fhanke -
l i j k  i s  van  de  compac the id  van  he t  bes t raa lde  s tad ium,  hee f t  l e tha l i t e i t
t i j dens  en  na  de  embryona le  d i f f e ren t i a t i e  t o t  gevo lg .
I n  de  nakome l i ngen  van  de  dd ,  a f koms t i g  u i t  de  u i t komende  i e ren ,  z i j n
geen  a1s  f ragmen ten  o f  t r ans loca t i es  t e  du iden  a fw i j k i ngen  gevonden ,  maar
we l  i nd i ca t i es ,  w ' i j zend  op  i nve rs jes .  He t  on tb reken  van  f ragmen ten  i s  t e
ve rk la ren  u i t  se lec t i e  ' i n  de  embryogenese ,  he t  on tb reken  van  t rans loca t i es
doordat  het  vere is te contact  tussen de chromosomen niet  kan p laatsv ' inden
omda t  de  ch romosomen  ook  i n  i n te r fase  apa r t  b l i j ven  ( z i e  ook  hoo fds tuk  IV ) .
He t  tweede  hoo fds tuk  behande l t  u i t geb re id  he t  l o t  van  f ragmen ten  ge in -
ducee rd ' i n  spe rma  i n  ach te reenvo igende  de l i ngss tad ia .  Aangez ien  r i j p
spe rma ,  da t  i n  g ro te  hoevee lheden  b ' i j  vo lwassen  dd  aanwez ig  i s ,  he t  u i t -
gangsmate r i aa l  vo rmt ,  i s ,  ande rs  dan  j n  hoo fds tuk  I ,  t im ing  van  bes t ra l i ng
en  ve rzame l i ng  van  vo ldoende  gesch ' i k te  de l i ngss tad ia  (om ondanks  de  ge -
r inge dql ingsfrequent ie toch voldoende chromosoompreparaten te verkr i jgen)
geen probleem, zodat  exacte analyse van het  ver loop van chromosoomafwi j -
k i ngen  i n  ach te reenvo lgende  de l i ngen  moge l  i j k  i s .  Daa ren tegen  kan  de  to ta le
hoevee lhe id  schade  aan  he t  genoom inde r  nauwkeur jg  bepaa ld  wo rden ,  omda t
naast  de bestraalde paternale chromosoomset  ook een onbestraald maternaal
genoom aanwez ig  i s .  I n  de  ee rs te  zes  de l ' i ngen  van  de  e i -on tw ikke l i ng
bl i jk t  de meerderheid van de f ragmenten per  def ing geen problemen te on-
de rv inden ,  t e r 'w i j l  de  m inde rhe id  (ong .  5%)  aan  ve r l i es  o f  m isseg rega t i e
onderhevig is ,  waardoor in  een groot  deel  van de e jeren met  f ragmenten
reeds  na  enke le  de l i ngen  ve r l i es  van  gene t i sch  ma te r i aa l  op t reed t .
De over levende 99 ver tonen een grote mate van ster i l i te i t  en in fecun-
d i t e i t ,  d i e  vo lgens  cy to log i sch  onde rzoek  te rug  te  voe ren  i s  op  de  aan -
wez ' i ghe id  van  t rans loca t i es ;  de  i n  deze  s tad ia  z i ch tba re  f r agnen tach t i ge
afw' i jk ' ingen z ' i jn ,  op basis  van berekeningen,  aangemerkt  a ls  delen van
t rans loca t i es .  Zo  z i j n ,  ondanks  de  ove rv loed ige  aanwez ighe id  van  f rag -
men ten  i n  v roege  on tw ikke l i ngss tad ia , . deze  abe r ra t i es  n ie t  a l s  ove re r f -
ba re  a fw i j k ' i ngen  aanwez ig  i n  de  me io t j sche  fasen  van  adu l t e  99 :  kenne l i i k
v i nd t  i n  embryona le ,  en  b l j j kens  l e tha l i t e i t  gegevens  ook  i n  pos t -embry -
o n a l e  s t a d i a  s e l e c t i e  p l a a t s .
In hoofdstuk I I I  wordt  beschreven hoe,  om ook in  deze latere ontwikke-
l i ngss tad ia  i nz i ch t  t e  k r i i gen  i n  de  ma te  van  he t  op t reden  van  ve r l i es
en missegregat ie van chromosomaal  mater iaal ,  cytofotornetr ische DNA-bepa-
l i ngen  aan ' i n te r fase  ke rnen  z i j n  u i t gevoe rd ,  omda t  ch romosoomonderzoek
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in  deze stadia,  door  het  ze lden optreden van del ingen,  n ' ie t  nrogel i jk  is .
Door 'gebruik  te maken van geiso ' leerde kernen en door vergaande automa-
t iser ing van de rneet-  en veruerk ingsmethoden was het  mogel i jk ,  grote aan-
ta l1en kernen te meten,  zodat  ook k le ine verschi ' l len in  DNA-gehal te vast-
geste ld konden worden.  De laagste DNA-hoeveelhe ' id  per  normale cel  (over-
eenkomend met het  Dl {A in  een ongerepf iceerde haplo ide chromosoomset) ,  ge-
k leu rd  nB t  he t  k l ass ieke  o f  me t  een  gemod ' i f i cee rd  Sch i f f ' s  r eagens ' i s
bepaa' ld  op 0,10 p icogram, een lage waarde voor  een d ier l i jk  organ' isrn.  In
diverse weefsels  b i j  nonnale 99 en dd komen veelvouden van deze waarden
voor; voor de meeste cellen geldt dat de 99 een tweemaal zo hoog DNA ge-
hal te ver tonen a ls  de óó,  n1.  0,22 p icogram.
Afwijkingen van deze normale waarden komen ' in de preadulte postembry-
onale nakomel ingschap van bestraalde 0a n iet  voor ,  zodat  n iet  ver l ies en
missegregat ie doch eerder  genet ische beschadig ingen van de gefragmenteer-
de chromosonen aangemerkt  kunnen worden a ls  belangr i jke factoren van post-
embryona,le lethal i tei t.
Abnormaal lage DNA-waarden in somm'ige adulte 99 konden toegeschreven
worden aan ontwikkel ing van embryo's  vóór  ov iposi t ie ,  veroorzaakt  door  de
bes t ra f  i ng .
Tenslot te wordt  in  hoofdstuk IV de u l t rast ructuur  van chromosomen en
kernen beschreven.  Aangezien het  n iet  mogel i jk  was met  d i t  mater iaal  per
e i  preparaten te verkr i jgen van intacte chromosomen (who1e-mount  spre i -
d ingsmethode) of  grote hoeveelheden chromosomen en geassocieerde micro-
tubul i  te  iso leren en gezu' iverd te concentreren, ' is  a ls  enige onderzoeks-
mogel i  jkheid de minder ef f ic iente ser ie-reconstruct ie  techniek toegepast
op enkele chromosomen en kernen
Microtubul i  b l j jken over  de gehele lengte van het  chrornosoom aanwezig,
zonder dat  van een z ichtbare k inetochoorst ructuur  sprake is .
In  de in ter fase van de vroege k l iev ingsdel ingen' is  waargenomen, dat  de
indiv iduele chromosomen apart  decondenseren tot  deelkernen i .p .v .  to t
één grote kern.
De re lat ' ie  van deze u l t rast ructuur  aspecten met  de gegevens u i t  het
bestra l ingswerk worden bediscussieerd.  De mogel i  jkheid wordt  geopperd,
dat  ver l ies van f ragnenten ook in  in ter fase van vroege kf iev ' ingsdel ingen
kan optreden,  wanneer f ragment-nucle i  n iet  in  s taat  z i jn  tot  DNA-synthese.
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